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TRAITEMENT DU PSORIASIS (Y) 

Prescrire le methotrexate 
dans le psoriasis 

Le methotrexate est un medicament qui a considerablement modifie 
le traitement des formes graves de psoriasis. La selection des 
patients et une etroite surveillance clinique et biologique doivent 
permettre de limiter significativement sa potentielle toxicite 
hematologique et hepatique. 


Irina Bournerias* 

L e methotrexate a faible dose est un bon traitement 
systemique du psoriasis severe. II est present depuis 
de nombreuses annees de fay on empirique, mais son 
efficacite est indiscutable (60 % de remissions completes 
et 80 °/o de remissions de plus de 50 %) et rapide. Ses 
effets secondaires sont connus. A condition de bien peser 
son indication et de s’abstenir de certaines associations 
medicamenteuses, son utilisation n’est limitee que par une 
hematotoxicite evitable et une hepatotoxicite cumulative 
au long cours. II est peu couteux et peut etre facilement 
present, sous couvert d’une surveillance rigoureuse, en 
pratique dermatologique de ville. 

AVANT DE PRESCRIRE 


Le methotrexate est un analogue de l’acide fobque qui 
inhibe de fayon competitive la dihydrofolate reductase 
(DHER) intracellulaire. L’affinite de la DHER pour le metho- 
trexate est superieure a son affinite pour l’adde folique. Cela 
explique que la toxicite aigue du methotrexate n est pas contro- 
lee par Padministration d’adde fobque mais par celle d’adde 
fobnique qui court-circuite letape enzymatique bloquee. 


Le methotrexate a une action antiproliferative, prefe- 
rentiellement sur des cellules en renouvebement rapide, 
comme les cebules psoriasiques, ainsi qu’anti-inflamma- 
toire et immunomodulatrice. 

Environ 70 % du methotrexate est he a l’albumine. II 
existe un cycle entero-hepatique qui prolonge le stockage 
tissulaire. Son ehmination est essentiebement renale. L’hy- 
poalbuminemie, la diminution de la clairance de la creati- 
nine augmentent sa toxicite. Certaines associations medi- 
camenteuses peuvent interferer a differents niveaux et 
majorer la toxicite du methotrexate. 1 

L’administration hebdomadaire dans le psoriasis a le 
meiheur rapport efficadte/toxidte. Le traitement d’entre- 
tien doit etre maintenu a la plus petite dose possible. Le 
methotrexate est bien tolere (arret dans moins de 10 % 
des cas, parfois apres plusieurs annees d’utibsation). 2 

Les formes graves de la maladie 

Les indications du methotrexate dans le psoriasis selon 
l’autorisation de mise sur le marche (AMM) sont les for- 
mes graves de psoriasis chez l’adulte. Par extension, b est 
utihse dans le rhumatisme psoriasique et certaines formes 
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apparentees. Exceptionnellement, il peut etre indique 
dans certaines formes particulierement invalidantes 
(tableau 1). 

La selection du patient est une etape determinante. II 
doit etre informe de la necessite d’un suivi de prescription 
rigoureux et d’une surveillance reguliere. II doit etre d’ ac- 
cord pour moderer ou arreter sa consommation de bois- 
sons alcoolisees. II doit etre capable de prevenir rapide- 
ment son medecin au moindre signe de toxicite ou lors 
d’evenements intercurrents, de prises medicamenteuses 
notamment. 

Les contre-indications d’un traitement par le metho- 
trexate sont recherchees par l’interrogatoire du patient, 
l’examen clinique et quelques examens biologiques 
(tableaux 2 et 3). Chez la femme, il faut s’assurer, si neces- 
saire, d’une contraception efficace. En cas d’insuffisance 
renale moderee, les doses doivent etre reduites. En cas 
d’oubli, le patient doit sauter la prise hebdomadaire, sans 
doubler la dose suivante et sans « rattrapage » un autre 
jour de la semaine. Tous les medicaments pouvant interfe- 

Indications du methotrexate 

> Psoriasis en plaques etendu du sujet de plus de 50 ans (plus de 50 % de 
la surface corporelle atteinte) 

> Erythrodermie psoriasique 

> Psoriasis pustuleux 

> Psoriasis resistant aux autres therapeutiques 

> Psoriasis arthropathique 

> Syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter 

> Psoriasis invalidant du sujet jeune (atteinte des mains responsable d'un 
handicap fonctionnel important, traitement court) 


Contre-indications du methotrexate 

> Grossesse et allaitement (contre-indications absolues) 

> Enfant (contre-indication absolue) 

> Sujet seropositif pour le VIH, immunodeficit acquis ou congenital 

> Insuffisance renale (creatininemie, formule de Cockcroft) 

> Hepatite active et (ou) recede 

> Cirrhose 

> Consommation importante de boissons alcoolisees (100 g/j d'alcool) 

> Ulcere gastro-duodenal evolutif 

> Infection evolutive 

> Hemoglobine < 10 g/dL , ou globules blancs < 3 000/mm 3 , 
ou plaquettes < 100 000/mm 3 

ItillfUU viH : virus de I'immunodeficience humaine 


i i u > M i aacwi a a 

7 L'hepatotoxicite du methotrexate dans le psoriasis a 
probablement ete surevaluee, mais il est necessaire de 
selectionner les patients sans facteur de risque et de disposer 
de marqueurs biologiques fiables, encore insuffisamment 
valides, afin d'eviter les ponctions-biopsies hepatiques. 

■)■ On peut regretter que seule la forme orale du methotrexate 
ait une AMM dans I'indication « psoriasis ». 


rer avec le methotrexate doivent etre supprimes, si possi- 
ble, et faire l’objet d’une mise en garde ecrite que le 
patient doit conserver avec lui. Cette liste est controlee 
lors des visites de surveillance. Le medecin traitant doit 
etre averti (tableau 4). 2 - 3 

COMMENT LE PRESCRIRE ? 


L’administration du methotrexate est systemique, dis- 
continue, hebdomadaire a jour fixe. On utilise habituelle- 
ment 5 a 25 mg par semaine. Trois modes d’administra- 
tion sont utilises : injection intramusculaire (ou 
intraveineuse rapide) unique ; prise orale unique de la 
dose totale ; prise orale fractionnee en 3 prises (le tiers de 
la dose donne en 3 fois a 12 heures d’intervalle, schema 
base sur la cinetique des cellules psoriasiques). Seule la 
forme orale a beneficie d’une extension d’AMM dans le 
psoriasis, mais la voie parenterale permet un controle sup- 
plementaire et sa biodisponibilite est legerement supe- 
rieure a celle de la voie orale. Une premiere dose test de 
2,5 ou 5 mg est preconisee, afin d’apprecier la tolerance 
chnique et biologique. Selon le poids et Page, le traite- 
ment commence avec 10 ou 15 mg par semaine. Le resul- 
tat est rapide, et le resultat maximal est obtenu en 2 mois 
pour une dose donnee. L’ adaptation se fait en augmentant 
la dose hebdomadaire de 2,5 a 5 mg. 

Une fois le resultat therapeutique souhaite obtenu, la 
decroissance des doses se fait par paliers mensuels de 2,5 
a 5 mg jusqu’a une dose d’entretien variable. Il est 
indispensable de s’assurer que le patient a bien compris 
l’ordonnance. 2,3 

Le methotrexate est utilise seul, mais des associations a 
la cidosporine ont pu etre proposees dans des cas particu- 
lierement graves, ne repondant pas a chacune des thera- 
peutiques utilisees separement. L’association metho- 
trexate-puvatherapie ou phototherapie UVB est possible ; 
il faut respecter un intervalle d’au moins 48 heures entre 
la prise du medicament et la phototherapie. L’association 
methotrexate-retinoides est abandonnee. L’association du 
methotrexate aux traitements locaux est possible ; elle 
permet d’eviter l’escalade des doses. Le calcipotriol asso- 
de au methotrexate aurait, de plus, un effet d’epargne. Les 
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PSORIASIS PRESCRIBE LE METHOTREXATE 


immunomodulateurs peuvent egalement etre utilises en 
association avec le methotrexate. 

La strategic actuelle dans le traitement du psoriasis s’o- 
riente vers Putilisation des traitements de fay on sequen- 
tielle, en altemance, afin d’obtenir un maximum de bene- 
fice therapeutique et un minimum d’effets secondaires 
specifiques au long cours : hepatotoxicite cumulative du 
methotrexate, nephrotoxicite de la ciclosporine, effet car- 
cinogene des UV, dyslipidemies sous acitretine. 4 

Les effets indesirables hematologiques 

La surveillance clinique et biologique du traitement 
par le methotrexate est fonction des effets secondaires 
possibles (tableaux 3 et 4). Pendant les 3 premiers mois, 
une numeration formule sanguine avec plaquettes est 
prescrite toutes les semaines. II faut refaire les examens 

Surveillance du traitement par methotrexate 

I Examens pretherapeutiques et de surveillance 

- numeration formule sanguine avec plaquettes 

- vitesse de sedimentation 

- transaminases, y-glutamyl-transpeptidase, phosphatases alcalines 

-albuminemie 

-creatinine sanguine 

- radiographie du thorax ? 

I En cas d'orientation clinique, avant mise sous traitement 

- serologie VIH 

- serologie des hepatites B et C (indication large) 

-fibroscopiegastrique 

I Discussion de la ponction-biopsie hepatique 


Ifl'IltllH 


Principales interactions medicamenteuses 

I Majoration de la toxicite hematologique du methotrexate 

- anti-inflammatoires non steroYdiens, aspirine comprise 

- antibiotiques: sulfamides, trimethoprime, penicilline 

- diuretiques thiazidiques et apparentes 

- probenecide 

- anticonvulsivants (phenytoi'nes) 

-antimitotiques 

- protoxyde d'azote... 

I Majoration de la toxicite hepatique du methotrexate 

- retino'tdes 

- medicaments pouvant interferer avec le metabolisme hepatique 
lAutres 

- risque d'augmentation de I'activite des anticoagulants antivitamine K 
ItlilltllH 


SHOW a i i\ v a t HU a 

■) Le mehotrexate est un traitement efficace du psoriasis 
severe, utilise depuis de nombreuses annees ; son maniement 
et ses effets secondaires sont bien connus. 

)■ II est necessaire de selectionner les patients qui peuvent en 
beneficier (absence de facteurs de risque surajoutes et de 
consommation d'alcool) afin de reduire au minimum la toxicite 
hepatique cumulative et de limiter les examens de 
surveillance non anodins, tels la ponction-biopsie hepatique. 

La toxicite hematologique est toujours possible tout au long 
du traitement, mais elle est evitable, car elle est liee aux 
associations medicamenteuses qu'il convient de connaTtre et 
eviter. 

)■ II faut s'assurer de la bonne comprehension des ordonnances 
par le patient et de sa fiabilite, et ne pas banaliser ce 
traitement au long cours, meme s'il est peu dangereux et 
peu cher. 


biologiques complets dans les 2 jours precedant l’admi- 
nistration de methotrexate, tous les mois les 3 premiers 
mois, puis tous les 3 mois en moyenne, sauf en cas de 
modification de doses ou de facteur de toxicite ajoute. 2-3 

Les effets secondaires hematologiques peuvent surve- 
nir a n’importe quel moment de Futilisation du metho- 
trexate. fis dependent de la dose. Ils ne sont pas associes a 
d’autres effets secondaires. L’arret du methotrexate s’im- 
pose si les plaquettes sont inferieures a 100 000/mm 3 , ou 
si les globules blancs sont inferieurs a 2 500/mm 3 . La sta- 
bility des chiffres en cas de valeurs limites est plus impor- 
tante que leur valeur absolue. 5 La macrocytose est fre- 
quente en cas de traitement prolonge (l’acide folique peut 
etre prescrit les jours sans administration de methotrexate 
sans diminution d’efficacite de celui-ci). 6 Le risque hema- 
tologique est mineur, sauf en cas dissociations medica- 
menteuses. Le methotrexate risque alors de devenir une 
therapeutique mortelle. En cas de surdosage ou de toxi- 
cite hematologique aigue, il faut prescrire immediatement 
par voie parenterale son antidote, l’acide folinique, et arre- 
ter le traitement. 

La toxicite hepatique 

La principale toxicite du methotrexate est hepatique 
cumulative. Des anomalies biologiques sont frequentes 
chez les psoriasiques avant tout traitement (jusqu’a 20 % 
de fibroses). Le methotrexate induit une fibrose chez 10 a 
20 % des patients et une cirrhose chez 6 a 10 °/o avec un 
seuil de 1,5 g de methotrexate cumules et une augmenta- 
tion ensuite additionnelle. Les facteurs de risque sont une 
consommation importante d’alcool, les medicaments 
hepatotoxiques, les antecedents de toxicomanie intravei- 
neuse, le diabete, l’obesite, des antecedents personnels 
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d’hepatopathie et une fonction renale diminuee. A Fheure 
actuelle, aucun test biologique ni technique d’imagerie 
n’ont ete valides pour apprecier cette fibrose, aussi chez 
les psoriasiques sous methotrexate, la ponction-biopsie 
hepatique est indiquee en cas de persistance des anoma- 
lies biologiques hepatiques ou apres 1,5 g de metho- 
trexate cumules en cas de poursuite du traitement chez le 
sujet ayant des facteurs de risque associes, sauf chez le 
sujet tres age. Cet examen n’est pas anodin. Le dosage du 
propeptide du procollagene III n’a de valeur predictive 
de l’absence de fibrose que s’il est normal de fay on repe- 
tee et pourrait eviter les biopsies iteratives. Le metho- 
trexate doit etre arrete en cas de fibrose moderee ou 
severe (grade III B) ou de cirrhose (grade IV). Des biop- 
sies rapprochees (6 mois) doivent etre effectuees en cas 
de fibrose discrete. La toxicite hepatique cumulative est le 
facteur limitant du traitement par methotrexate, et la 
selection du patient est un facteur determinant. 78 

Les autres risques 

Parmi les autres effets secondaires, les pneumopathies 
d’hypersensihilite sont tres rares. H n’existe pas de facteur 
predictif. L’arret definitif du methotrexate est imperatif. De 
rares fibroses pulmonaires sont possibles. 9 Des troubles 
digestifs (nausees, anorexie, diarrhees) surviennent dans 
pres de 25 °/o des cas, ameliores par Fadministration 
d’acide folique ou le changement de mode d’administra- 
tion. Des erosions muqueuses, et (ou) cutanees, des reac- 
tions de photosensibilite, une alopecie, une asthenie sont 
possibles, meme aux faibles doses utilisees dans le psoria- 
sis. 

Le risque infectieux est faible. Les quelques cas de lym- 
phomes ou de cancers sobdes rapportes avec le metho- 
trexate sont survenus chez des patients ayant, ou ayant 
regu, d’autres therapeutiques (corticotherapie generate, 
p uvatherapie . . . ) . 2 - 3 


CONCLUSION 


Le rapport cout/benefices/risques du methotrexate 
par rapport aux autres dierapeutiques generates du pso- 
riasis severe reste actuellement en sa faveur. ■ 


SUMMARY Methotrexate therapy in psoriasis 

Methotrexate is a good treatment for severe psoriasis. Low-dose, 
once a week treatment is safe if guidelines are followed. 
Hematologic toxicity occurs especially if other drugs are 
associated. Hepatic cumulative toxicity is the main limiting factor 
for use. Compared with other systemic treatments of psoriasis, the 
low cost, efficiency and well known adverse effects, are still 
favorable to methotrexate. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 52-5 

RESUME Prescrire le methotrexate dans le 
psoriasis 

Le methotrexate est un bon traitement des formes severes de 
psoriasis necessitant un traitement systemique. II est prescrit a 
faible dose, une fois par semaine. A condition de respecter les 
contre-indications et de se conformer aux regies de prescription, 
cette therapeutique n'est pas dangereuse. La toxicite hepatique 
cumulative et la toxicite hematologique possible, notamment en cas 
dissociations medicamenteuses, sont les principaux effets 
secondaires limitant son utilisation. Le rapport 
cout/benefices/risques reste tres favorable a cette therapeutique. 
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